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 RESUMO	  
Objetivos: A avaliação da função renal, em particular da taxa de filtração glomerular 
(TFG), é extremamente importante em pacientes submetidos à quimioterapia com 
cisplatina, um fármaco nefrotóxico. Os objetivos deste trabalho foram comparar a 
estimativa da TFG pela fórmula Crockcroft-Gault (TFGe), que se baseia na creatinina 
sérica, com a TFG medida pelo método do EDTA-51Cr (TFG-EDTA), considerado 
“padrão-ouro”, em pacientes com diagnóstico de carcinoma de cabeça e pescoço 
(CCP) antes e 30 dias após quimioterapia com cisplatina e acompanhar a evolução 
da função renal desses pacientes após 6 meses.  Pacientes e Métodos: Foram 
avaliados 69 pacientes com diagnóstico de CCP submetidos à quimioterapia com 
cisplatina, sendo 6 mulheres e 63 homens. Esses pacientes foram submetidos ao 
exame com  EDTA-51Cr e coleta de sangue para cálculo da TFGe antes e 30 dias 
após a quimioterapia. A função renal de 40 destes pacientes também foi analisada 
através da TFG-EDTA 6 meses após a quimioterapia. Resultados: A média da 
TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foi de 91,21 ml/min/1.73m2 e 84,33 
ml/min/1.73m2, respectivamente. Trinta dias após a quimioterapia com cisplatina 
esta média foi de 78,79 ml/min/1.73m2 para a TFGe e  64,97 ml/min/1.73 m2 para a 
TFG-EDTA. A diferença entre os valores encontrados tanto pré-quimioterapia quanto 
pós-quimioterapia foi estatisticamente significante (p<0,0001). Nos 40 pacientes que 
tiveram a TFG acompanhada com EDTA-51Cr, foi encontrada média de 79,3, 60,9 e 
64,9 ml/min/1.73m2, antes, 30 dias e 6 meses, respectivamente, após o tratamento 
com cisplatina.  Conclusão: A medida da TFGe apresenta apresenta baixa 
correlação com TFG-EDTA e superestima a função renal em pacientes com CPP, 
tanto antes como imediatamente após o tratamento com cisplatina, e não pode ser 
recomendada como substituta do método com EDTA-51Cr. Há queda significativa da 
função renal após quimioterapia com cisplatina nestes pacientes e não ocorre 
recuperação completa da função renal 6 meses após o tratamento na maioria dos 
casos.  
 
Palavras-chave: Ácido edético; Radioisótopos de carbono; Taxa de filtração 
glomerular; Neoplasias de cabeça e pescoço. 
 SUMMARY	  
Purpose: Renal function analysis, primarily glomerular filtration rate (GFR), is 
extremely important in patients undergoing chemotherapy with cisplatin, a 
nephrotoxic drug. The aim of this current study was to compare estimated TGF using 
the Crockcroft-Gault formula (eGFR) and the 51Cr-EDTA method EDTA-GFR), which 
is consider the “gold standard”, in head and neck cancer (HNC) patients before and 
30 days after chemotherapy with cisplatin. EDTA-GFR was also analysed 6 months 
after chemotheraphy. Materials and Methods: We evaluated 69 HNC patients who 
underwent chemotherapy with cisplatin (6 women and 63 men). These patients were 
submitted to 51Cr-EDTA plasma clearance and blood collection for eGFR calculation 
before and 30 days after chemotherapy. Forty of these patients had GFR examined 
by 51Cr-EDTA 6 months after chemotherapy. Results: The mean of eGFR and 
EDTA-GFR pre-chemotherapy was 91.21ml/min/1.73m2 and 84.33ml/min/1.73m2, 
respectively. Thirty days after chemotherapy with cisplatin the mean was 
78.79ml/min/1.73 m2 for eGFR and 64.97ml/min/1.73m2 for EDTA-GFR. The 
difference between the values found pre and post-chemotherapy are statistically 
significant (p <0.0001). In the 40 patients who had GFR followed by 51Cr-EDTA, it 
was found a mean of 79.3, 60.9 and 64.9 mL/min/1.73m2, before, 30 days and 6 
months after treatment with cisplatin, respectively. Conclusions: eGFR showed low 
correlation with EDTA-GFR and overestimates renal function in patients with HNC, 
both before and immediately after cisplatin treatment, and cannot be recommended 
as a substitute to the method 51Cr-EDTA. There was a significant decrease in renal 
function after cisplatin chemotherapy in these patients and in the majority of the 
cases no recovery of renal function was observed 6 months after treatment. 
Keywords: Edetic acid; Carbono radioisotopes; Glomerular filtration rate; Head and 
neck neoplasms 
 
  
 SÍMBOLOS,	  SIGLAS	  E	  ABREVIATURAS	  
 
CCP  - Carcinoma de cabeça e pescoço 
HPV - Papiloma vírus humano 
EBV - Epstein–Barr vírus 
INCA - Instituto Nacional do Câncer 
TFG - Taxa de filtração glomerular  
Cr - Creatinina 
ClCr  - Clearance de creatinina 
TFGe - Taxa de filtração glomerular estimada pela fórmula Crockcroft-
Gault 
TFG-EDTA - Taxa de filtração glomerular estimada pelo método do EDTA-
51Cr 
EDTA-51Cr   - Ácido etilenodiaminotetra-acético marcado com cromo-51 
DTPA-99mTc  - Ácido dietilenotriaminopenta-acético marcado com tecnécio-99m 
99mTc - Tecnécio-99-metaestável 
DTPA-111In - Ácido dietilenotriaminopenta-acético marcado com índio-111 
Mg - Miligramas 
kg - Kilograma 
mL - Mililitro 
min  - Minuto 
m2 - Metro quadrado 
MDRD - Modificação da dieta em doença renal (Modification Diet in  
Renal Disease) 
Pré-QT - Pré-quimioterapia 
Pós-QT - Pós-quimioterapia 
HAS - Hipertensão arterial sistêmica 
DM - Diabetes Mellitus 
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1.	  INTRODUÇÃO	  
1.1  Carcinoma de Cabeça e pescoço 
O carcinoma de cabeça e pescoço (CCP) é comum em todo o mundo. Os 
fatores de risco primários associados a essas neoplasias incluem o uso do tabaco, 
álcool, infecção pelo HPV (papiloma vírus humano), nos casos de carcinoma de 
orofaringe, e infecção pelo EBV (vírus Epstein-Barr), nos casos de carcinoma da 
nasofaringe 1-3. Os indivíduos que consomem álcool e tabaco estão sob risco 20 
vezes maior de apresentarem o CCP do que os indivíduos sem estes hábitos 4. A 
prevalência relativa desses fatores de risco contribuem para a variação na 
distribuição dessa doença pelo mundo.  
Os CCPs contam por mais de 555.000 casos novos/anualmente em todo 
o mundo 5. É significativamente mais prevalente em homens comparados a 
mulheres, variando de 2:1 a 4:1. No ano de 2015 são esperados nos EUA 45.780 
novos casos de neoplasias de cabeça e pescoço e 8.650 mortes causadas por estes 
tumores. Além disso, essa neoplasia é a 8ª mais comum entre os homens 6. No 
Brasil, os dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) mostram que em 2014 foram 
estimados 7550 casos de tumores de cabeça e pescoço em mulheres e 26160 em 
homens 7. A incidência é de 11,5 casos de tumor de cavidade oral e 7,0 casos tumor 
de laringe, por 100.000 homens e de 3,9 e 0,7 casos das respectivas neoplasias, por 
100.000 mulheres 7. Em São Paulo o câncer de faringe é quase 7 vezes mais 
comum em homens que em mulheres 8. No país, a neoplasia de cavidade oral é 
considerada a 5a mais comum e a de laringe, a 7a mais comum entre os homens 7. 
A determinação da função renal é um pré-requisito para o planejamento 
da terapia de pacientes oncológicos. A quimioterapia é composta por fármacos que 
são excretados pelos rins e, por conseguinte, podem ser nefrotóxicos. 
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1.2  Tratamento quimioterápico com Cisplatina em pacientes com CCP 
Além de cirurgia e radioterapia, pacientes com carcinoma de cabeça e 
pescoço são frequentemente tratados com quimioterapia baseada em cisplatina. 
Estudos randomizados revelaram uma melhor sobrevida livre de doença nos 
pacientes que receberam quimioterapia à base de platina 9. A cisplatina é um agente 
quimioterápico baseado na platina que tem sido há muito tempo utilizado no 
tratamento de tumores sólidos, incluindo os de ovário, testículo, bexiga, cabeça e 
pescoço, pulmão e endométrio. Ela é rapidamente distribuída para os rins, fígado, 
ovários, útero e pulmões, sendo primariamente excretada pelos rins e está 
associada a um alto risco de nefrotoxicidade. Existem inúmeros mecanismos 
associados à nefrotoxicidade induzida por cisplatina, incluindo aumento da 
concentração deste material nos túbulos renais 10. Normalmente, o aparecimento de 
insuficiência renal começa alguns dias após a dose da quimioterapia, demonstrado 
pelo aumento da creatinina (Cr) e uréia séricas. A produção de urina é geralmente 
preservada (insuficiência renal não oligúrica) e a urina pode conter glicose e 
pequenas quantidades de proteína, indicativos de disfunção tubular proximal. A 
hipomagnesemia também é comum, particularmente após repetidas doses de 
cisplatina, mesmo na ausência de uma queda na taxa de filtração glomerular  
(TFG) 11. 
O mecanismo para lesão das células renais tem sido, há anos, foco de 
intensa investigação, e recentemente estudos sugerem que a inflamação, a lesão 
por estresse oxidativo e a apoptose provavelmente podem explicar parte do 
processo 12. O rim acumula cisplatina em um grau maior do que outros órgãos e é 
sua a principal via de excreção. A concentração desse quimioterápico em células 
epiteliais tubulares proximais é cerca de 5 vezes a sua concentração no plasma e 
esse acúmulo desproporcional contribui para a nefrotoxicidade 13. Sabe-se, também, 
que a maior concentração dessa droga é encontrada no citosol, mitocôndrias, 
núcleos e microssomas. Sua conversão para moléculas nefrotóxicas nas células do 
túbulo proximal, onde ela é conjugada a glutationa e depois metabolizada a um 
tiálcool, é necessária para a lesão celular 12. Elevadas concentrações de cisplatina 
induzem necrose das células dos túbulos proximais, enquanto concentrações mais 
baixas induzem apoptose 14,15. Nos glomérulos não são observadas modificações 
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morfológicas óbvias 16,17. O local da lesão envolve tanto os túbulo proximais e 
distais, como os ductos coletores.  Biópsias obtidas entre 3 e 60 dias após a dose 
revelam degeneração segmentar, necrose e descamação de células epiteliais dos 
túbulos proximais e  túbulos distais 18. Em pacientes com insuficiência renal aguda, a 
lesão predominante é a necrose aguda e está principalmente localizada nos túbulos 
proximais. Não há nefrite intersticial 17. Pacientes com nefrotoxicidade crônica têm 
necrose tubular aguda focal caracterizada por túbulos dilatados císticos revestidos 
por um epitélio achatado com núcleos atípicos e figuras de mitose também atípicas 
16. A longo prazo, o tratamento com cisplatina pode levar à formação de cistos e 
fibrose intersticial 16. 
Aproximadamente 28% a 36% dos pacientes tratados com cisplatina 
apresentam nefrotoxicidade e até 20% podem apresentar um grau severo de lesão 
renal 10. Pesquisas têm demonstrado que cerca de 20% dos casos de insuficiência 
renal aguda em pacientes hospitalizados são devidos à quimioterapia baseada em 
platina 19. Além disso, vários autores concordam que o dano renal devido a essa 
droga pode ser irreversível. Diversos trabalhos recomendam a administração da 
cisplatina com uma hidratação venosa rigorosa, na tentativa de diminuir o risco de  
nefrotoxicidade 20. Essa toxicidade está relacionada com a dose, é cumulativa, e 
depende da função renal preexistente 21. Por isso, é necessária uma estimativa 
precisa da função renal para uma utilização segura e eficaz do quimioterápico a fim 
de evitar efeitos tóxicos secundários. Uma medição precisa da TFG é necessária 
para a decisão sobre o tipo e a dose do quimioterápico a ser utilizado, assim como a 
monitorização da função renal após o tratamento. Sabendo que a TFG é normal, a 
dose será 100% da dose planejada. Se a TFG é reduzida, a dose do quimioterápico 
podes ser ajustada para prevenir dano na função renal e ao mesmo tempo obter a 
eficácia desejada 22. O clearance plasmático de substâncias exógenas como a 
EDTA-51Cr e a inulina são aceitos como padrão ouro para análise da TFG.  
1.3  Métodos para avaliação da Taxa de Filtração Glomerular 
A eficiência de extração de traçadores de filtração glomerular em 
pacientes com função renal normal é de 20%, o que resulta num clearance ou TFG 
de 120mL/min. Um traçador de filtração glomerular ideal é uma substância que seja 
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livremente filtrada no glomérulo e não absorvida ou secretada pelas células dos 
túbulos renais. Este traçador ideal não deve ser ligado a proteínas, ser 
metabolizado, sintetizado ou armazenado nos rins. 
1.3.1  Inulina 
O método ideal para a medida da TFG é baseado no clearance da inulina, 
um polímero da frutose com um peso molecular de aproximadamente 5000. A inulina 
não é ligada a proteínas plasmáticas, tem um diâmetro de aproximadamente 30 Å, 
não tem carga e rapidamente passa através da membrana capilar glomerular. Além 
disso, ela não é reabsorvida, secretada, sintetizada ou metabolizada pelos túbulos 
renais. A maior limitação para o uso da inulina é que não existe nenhum método 
rápido e simples para determinar sua concentração no plasma e urina. 
Outras substâncias utilizadas para a medida de TFG, a não ser a inulina, 
incluem a Cr, o iotalamato e outros metais complexos. A Cr é rotineiramente usada 
para a medida da TFG e será discutida a seguir. Alguns dos radiotraçadores 
utilizados para a avaliação da TFG são o iotalamato-125I, o ácido 
dietilenotriaminopenta-acético marcado com 99mTc ou 111In (DTPA-99mTc ou DTPA-
111In) e ácido etilenodiaminotetra-acético marcado com 51Cr (EDTA-51Cr), sendo os 
dois últimos, os mais utilizados . 
1.3.2  Iotalamato-125I 
O iotalamato-125I é um contraste radiológico marcado com iodo radioativo, 
comercialmente disponível nos EUA, mas não no Brasil. Seu clearance correlaciona-
se com o da inulina e pode ser utilizado para avaliação da TFG através da contagem 
de amostras plasmáticas 23-25. Entretanto, necessita de uma pureza de preparação 
alta (menos de 2% de iodo-125 livre) , secreção tubular tem sido descrita e a ligação 
com proteínas plasmáticas é de 15-25% 26. O método não pode ser utilizado para 
determinar função renal individual ou para imagens, pelos fótons gama de baixa 
energia emitidos pelo 125I. 
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1.3.3  DTPA-99mTc ou DTPA-111In 
O clearance do DTPA-99mTc ou DTPA-111In correlaciona-se bem com o da 
inulina e não apresenta secreção tubular ou reabsorção 24. Além disso, pode ser 
usado para imagens do fluxo renal e para a obtenção de renogramas individuais. É 
um radiofármaco factível para a medida da filtração glomerular porém apresenta 
várias limitações, como a variabilidade na ligação proteica 27-29. Cinco a 10% da 
dose injetada se liga a proteínas plasmáticas, o que diminui a quantidade do material 
que pode ser filtrado pelos glomérulos, subestimando a TFG real. Fornece valores 
de filtração glomerular ligeiramente inferiores aos da inulina, porém suas vantagens 
são o baixo custo (DTPA-99mTc), simplicidade na preparação do kit, disponibilidade e 
boa reprodutibilidade do clearance, independentemente da técnica usada. 
Entretanto, após a marcação com 99mTc, o kit do DTPA pode conter impurezas, 
como pertecnetato-99mTc livre ou complexos reduzidos do 99mTc. O fabricante, 
embalagem e intervalo de tempo após a preparação do kit afetam a medida de TFG 
26. O DTPA-111In apresenta custo elevado e não é disponível no Brasil.  
1.3.4  EDTA-51Cr 
O EDTA-51Cr apresenta baixa ligação com proteínas plasmáticas e 
células sanguíneas. É filtrado pelo glomérulos e não secretado pelos túbulos renais. 
Além disso, pequena quantidade do material é retido nos rins e menos de 1% 
permanece no organismo 24 horas após a administração. Vários estudos 
comparativos demonstraram uma ótima correlação com o clearance de inulina 30,31. 
As vantagens deste método incluem a ótima estabilidade da marcação do EDTA 
com o 51Cr e a alta pureza química. Além disso, quando comparado com os outros 
radiotraçadores como DTPA-99mTc ou iotalamato-125I, apresenta uma dose efetiva de 
radiação menor. O EDTA-51Cr é considerado um radiofármaco ideal para a avaliação 
da TFG em adultos e crianças 26.  
Por causa dos custos e menor disponibilidade do EDTA-51Cr, a Cr 
plasmática, o clearance creatinina (ClCr) e fórmulas baseadas na Cr plasmática são 
muito mais frequentemente utilizadas na prática clínica para a avaliação da função 
renal.  
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1.3.5  Creatinina Plasmática/ Clearance de Creatinina Estimado 
A medida da função renal através da Cr é um método de baixo custo e 
muito disponível. O ClCr é habitualmente utilizado na prática clínica para estimar a 
TFG, entretanto apresenta várias limitações. Como é gerada pelo metabolismo 
muscular, os níveis plasmáticos da Cr são dependentes da massa muscular, do tipo 
de dieta, da idade e do sexo, além de também ser afetada pela uso de determinados 
medicamentos, raça e métodos laboratoriais utilizados para a análise. A Cr também 
depende da secreção tubular, que varia de acordo com a função renal. Assim, é um 
biomarcador pouco sensível e preciso, especialmente em casos de insuficiência 
renal leve. Apresenta baixa acurácica para a medida da TFG principalmente quando 
a função renal é baixa 32, já que por um mecanismo compensatório ocorre um 
aumento da secreção tubular, limitando seu valor como traçador de filtração 
glomerular 30. Além disso, a Cr tem um valor limitado na insuficiência renal precoce, 
uma vez que os níveis plasmáticos apenas aumentam se a TFG cai abaixo de 60 
mL/min/1,73 m² 21 ou se reduz no mínimo 50%. Deve-se também ressaltar que esse 
nível de taxa de TFG normalmente já contraindica a terapia com cisplatina.  
O cálculo do TFG estimada (TGFe) pode ser obtido através de algumas 
fórmulas, como a equação de Cockcroft-Gault ou Fórmula MDRD (Modification of 
Diet in Renal Diseases).  
1.3.5.1  Equação de Cockcroft-Gault 
A equação de Cockcroft-Gault 33 é a mais utilizada em nosso meio para a 
estimativa da TFG a partir da Cr plasmática e é assim representada: 
 
140 – Idade (anos) x Peso (Kg) / Cr plasmática (mg/dL) x 72 
* mulheres: valor multiplicado por 0,85 
 
Esta fórmula foi desenvolvida para o cálculo da depuração plasmática 
estimada da creatinina, que por sua vez faz uma estimativa da TFG. Sua aplicação 
fornece dados aproximados da medida da depuração da creatinina endógena de 24 
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horas. A fórmula considera a existência de uma relação inversa entre a idade e a 
excreção diária de creatinina urinária. Sua principal limitação é a ausência de 
padronização para a área de superfície corporal. Ela é utilizada para detectar 
insuficiência renal inicial, para ajustar drogas excretadas através dos rins e avaliar a 
efetividade do tratamento de doença renal progressiva. 
1.3.5.2  Equação Modificação da dieta em doença renal (MDRD) 
A equação MDRD é dada por: 
186 x Cr plasmática -1,154 x Idade -0,203 
* mulheres não negras: valor multiplicado por 0,742; negros: valor multiplicado por 1,2 
 
MDRD 34 é um estudo multicêntrico e controlado, que avaliou o efeito da 
restrição proteica e controle da pressão arterial na progressão de doença renal. 
Durante o período inicial, TFG, Cr e algumas variáveis que influenciam a 
relação dessas foram medidas em pacientes com doença renal crônica. O 
estudo incluiu apenas pacientes com insuficiência renal crônica35. 
É de extrema importância quantificarmos a função renal nos pacientes 
com CCP tratados com cisplatina utilizando o padrão ouro EDTA-51Cr e compará-lo 
a um método mais disponível e acessível, como o TFGe utlitizando fórmulas, como a 
Cockcroft-Gault.  
1.4  Avaliação da TFG em portadores de CCP tratados com cisplatina 
Fica claro, então, que é de extrema importância quantificar a função renal 
nos pacientes com CCP com indicação de tratamento com cisplatina. De fato, a 
estimativa da TFG desses pacientes utilizando fórmulas, como a Cockcroft-Gault, é 
muito atraente e aparentemente vantajosa, por se tratar  de um método bastante 
disponível, simples e de baixo custo. Entretanto, não está claro na literatura, qual a 
dimensão do erro embutido desse tipo de estimativa nesses pacientes. Erros 
maiores, em particular quando superestimam a função renal, podem ocasionar 
consequências graves como agravamento da insuficiência renal após cisplatina, ou 
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mesmo falência renal. Nesse contexto, obviamente, deixaria de haver vantagem em 
se utilizarem metodologias simples, porém menos acuradas, como é o caso da 
TFGe. É importante ressaltar que os pacientes com CCP geralmente se apresentam 
num estado de má nutrição e utilizando sua massa muscular como fonte de energia 
através de catabolismo muscular, o que pode superestimar a TFG medida com base 
em Cr plasmática. Sendo assim, é necessário que se avalie corretamente se a 
facilidade no uso de estimativas como a TFGe não ocasionam erros potencialmente 
graves na avaliação da função renal desses paciente. Por isso, é fundamental a 
comparação desse método com outro que seja padrão ouro, como o que utiliza 
EDTA-51Cr. 
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2.	  OBJETIVOS	  
2.1  Objetivo geral 
• Avaliar a função renal de pacientes com carcinoma de cabeça e 
pescoço antes e 30 dias após quimioterapia com cisplatina, 
utilizando a medida da TFG calculada por dois métodos diferentes: 
clearance plasmático do EDTA-51Cr e a fórmula de “Cockcroft-
Gault". 
2.2  Objetivos específicos 
• Comparar a acurácia da medida da TFG obtida através  da fórmula 
“Cockcroft-Gault" com a obtida com o método do EDTA-51Cr, 
considerado o padrão ouro, nesses pacientes. 
• Avaliar a evolução da função renal 30 dias e 6 meses após 
quimioterapia com cisplatina. 
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3.	  PACIENTES	  E	  MÉTODOS	  
Este é um estudo prospectivo envolvendo pacientes consecutivos com 
diagnóstico de CCP avaliados no ambulatório de Oncologia da UNICAMP entre julho 
de 2011 e março de 2014.  
Os critérios de inclusão foram:  
1) pacientes que receberam terapêutica com cisplatina (50-100 
mg/m2/dose; D1, D22 e D43) associada a radioterapia (70 Gy; 35 
sessões) como tratamento neoadjuvante, definitivo ou paliativo da 
doença (portadores de tumores não submetidos a ressecção 
cirúrgica);  
2) pacientes com TFGe ≥40 mL/min/1,73m² e condição clínica 
(Karnofsky performance status [KPS] > que 60%) satisfatória;  
3) pacientes que assinaram o termo de consentimento informado.  
 
Foram excluídos do estudo:  
1) pacientes portadores de CCP de nasofaringe, pois seu 
comportamento biológico difere dos demais CCP;  
2) pacientes que foram tratados com outro esquema terapêutico;  
3) pacientes que receberam tratamento adjuvante da doença 
(portadores de tumor submetidos à ressecção cirúrgica);   
4) pacientes com função renal (TFGe < 40 mL/min/1,73m²) e/ou 
condição clínica (KPS < que 60%) insatisfatórias;  
5) pacientes com deficiência auditiva manifesta;  
6) pacientes que negaram a participação do estudo.  
 
Os pacientes que preencheram os critérios de inclusão e exclusão 
estabelecidos (n=75) tiveram sua função renal avaliada através da TFG utilizando a 
fórmula CockCroft-Gault (TFGe) e clearance plasmático de EDTA-51Cr antes do 
início e 30 dias após quimioterapia com cisplatina. Tanto a TFGe e quanto TFG-
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EDTA eram realizadas no mesmo dia. Seis pacientes foram excluídos do estudo por 
não terem se submetido a algum dos exames, restando um número total de 69 
indivíduos. O grupo, então, foi formado por 6 mulheres e 63 homens, com idade 
média de 54,9 anos (27-73 anos). Em 42 pacientes a neoplasia primária estava 
localizada na faringe, em 8 na cavidade oral e em 19 na laringe. Foram obtidas 
também informações sobre a raça e a presença de diabetes mellitus (DM) ou 
hipertensão arterial sistêmica (HAS). Os dados demográficos são encontrados na 
tabela 1.    
 
Tabela 1 - Dados demográficos 
Características	   Valor	  
Número	  total	  de	  pacientes	  incluídos	   69	  
Sexo	     
Masculino	   63	  
Feminino	   6	  
Idade	  (anos)	     
Média	   54,9	  
Variação	    27-­‐73	  
Diabetes	  Mellitus	     
Sim	   6	  
Não	   62	  
N/A	   1	  
Hipertensão	  Arterial	     
Sim	   48	  
Não	   20	  
N/A	   1	  
Raça	     
Caucasianos	   65	  
Negros	   4	  
Estadiamento	     
I	   1	  
II	   3	  
III	   11	  
IV	   54	  
Localização	  do	  Tumor	  
	  Faringe	   42	  
Laringe	   19	  
Cavidade	  Oral	  	   8	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A dosagem de Cr plasmática foi realizada utilizando o sistema 
automatizado Hitachi-Roche, por meio do método de Jaffé 36. A TFG de acordo 
com Cockcroft-Gault foi calculada pela equação:   
 
 
140 – Idade (anos) x Peso (Kg) / Cr plasmática (mg/dL) x 72 
 * mulheres: valor multiplicado por 0,85
 
 
Técnica do método do EDTA-51Cr 
Os pacientes receberam hidratação oral com 300 a 500 ml de água 1 hora 
antes do início do procedimento. O cálculo da TFG foi realizado através de injeção 
única de 200µCi de EDTA-51Cr e posteriores coletas de sangue no membro 
contralateral aos 120, 180 e 240 min após a administração do radiofármaco. A 
quantidade de material administrada foi obtida pela pesagem das seringas em 
balança de precisão, antes e após a injeção do material. Uma seringa padrão foi 
feita com os mesmos requisitos das seringas com as doses dos pacientes e diluída 
em um balão volumétrico de 1000 ml, a fim de se produzir uma solução padrão. As 
amostras de sangue foram centrifugadas e 2 ml de soro foram pipetados em 
duplicata para a posterior medida da atividade em contador de poço (SGWZ 
Wizard2, PerkinElmer). Com os valores obtidos, foi traçada a parte monoexponencial 
final da curva de função renal, extrapolando-se o valor inicial (A0) da curva de 
concentração plasmática de EDTA-51Cr. Assim, a TFG foi calculada utilizando-se as 
seguintes equações: 
 
VD = AC/A0 
Onde: VD = volume de distribuição, AC = atividade corrigida e A0 = atividade no tempo 0	  
 
 
TFG1 = VD x 0,693 x 1000/T1/2 
 
Onde: TFG1 = taxa de filtração glomerular sem correção para a fase rápida da curva de 
eliminação do traçador e T1/2 = tempo no qual a curva demonstra metade de valor do A0	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TFG1 Corrigida = TFG1 x 1,73/SC 
 
Onde: SC = superfície corpórea	  
 
 
A superfície corpórea (SC) dos pacientes foi calculada pela fórmula de 
Haycock 37. 
 
 
SC = P 0,5378 x A0,3964 x 0,024265 
 
Onde: P = peso do paciente e A= altura do paciente	  
 
 
A correção para o fato de não ter sido considerada a fase exponencial 
rápida da curva de eliminação do traçador foi realizada utilizando-se a equação de 
Brochner-Mortensen 38,39. 
 
 
TFG = 0,990778(TFG1)-0,001218(TFG1)2 
	  
Onde: TFG = taxa de filtração glomerular após correção para a fase rápida da curva de 
eliminação do traçador, correspondente à TFG-EDTA	  
 
 
Foram comparados os resultados da TFGe  e da TFG-EDTA antes e 30 
dias após o tratamento quimioterápico.  
Foram também analisados os resultados da TFG-EDTA pré-tratamento, 1 
mês e 6 meses após a quimioterapia de parte desta população (n=40). A análise de 
todo o grupo não foi possível já que parte destes pacientes evoluíram para óbito 
devido à gravidade da doença ou perderam o seguimento antes de completar 6 
meses após o tratamento com cisplatina. 
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Análise Estatística 
Para descrever o perfil da amostra foram feitas tabelas de frequência das 
variáveis categóricas com valores de frequência absoluta (n) e percentual (%), e 
estatísticas descritivas das variáveis numéricas, com valores de média, desvio 
padrão, valores mínimo e máximo e mediana.  Para comparar os resultados das 
medidas dos exames (TFG-EDTA e TFGe) foi utilizado o coeficiente de correlação 
Spearman e as equações de estimativa generalizadas (GEE). Para comparar os 
resultados da TFG-EDTA ao longo do tempo foi utilizada a ANOVA para medidas 
repetidas. Os dados foram transformados em postos (ranks). Para avaliar a 
comparação da variação dos métodos TFG-EDTA e TFGe foi utilizado o teste de 
Wilcoxon.  
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4.	  RESULTADOS	  
As médias do TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foram de 91,21 
ml/min/1.73m2 e 84,33 ml/min/1.73m2, respectivamente, ou seja, a TFGe 
superestima a função renal desses pacientes. A diferença entre esses valores foi 
estatisticamente significante (p<0,0001). A correlação entre os valores de TFGe e 
TFG-EDTA podem ser observadas na figura 1. 
 
 
 
Figura 1 - Correlação entre os valores TFG-EDTA e TFGe pré-
quimioterapia 
 
 
Trinta dias após a quimioterapia essas médias foram de 78,79 ml/min/1.73 
m2 e 64,97 ml/min/1.73m2 para o TFGe e TFG-EDTA, respectivamente, também 
indicando superestimativa da função renal pela TGFe. Esses valores foram 
estatisticamente significantes (p<0,0001). A correlação entre o TFGe e TGF-EDTA 
podem ser observadas na figura 2. 
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Figura 2. Correlação entre resultados TGF-EDTA e TFGe 30 dias após 
quimioterapia 
 
 
A relação entre os resultados de TFG-EDTA e TFGe foi avaliada através 
da correlação de Spearman, que demonstrou baixa correlação entre os métodos: 
0,59 pré-quimioterapia (pré-QT) e 0,57 30 dias pós-quimioterapia (pós-QT). 
Quando comparamos a variação do TFG-EDTA com a TFGe antes e após 
a quimioterapia com cisplatina, observamos que houve um aumento da diferença 
entre os valores obtidos pelos dois métodos, ou seja, uma tendência a aumento da 
superestimativa da função renal pela TGFe pós-QT (Figura 3). O teste de Wilcoxon 
mostrou queda significativa dos valores para ambos os métodos entre o pré e pós-
tratamento. 
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Figura 3 - Comparação da variação do EDTA e da variação do TFGe antes e 
após quimioterapia (teste de Wilcoxon)  
 
Ao analisarmos os resultados da TFG-EDTA ao longo tempo, observamos 
que houve uma discreta recuperação parcial da função renal 6 meses após a 
quimioterapia, entretanto os valores de TFG permaneceram muito abaixo dos 
valores basais pré-QT (Tabela 2 e Figura 4).  
 
 
Tabela 2 - Avaliação dos resultados de EDTA-51Cr ao longo do tempo 
 N Média ml/min/1.73m2 
Mediana 
ml/min/1.73m2 D.P 
Min 
ml/min/1.73m2 
Max 
ml/min/1.73m2 
EDTA-51Cr pré-QT 40 79,3 77,5 18,1 41,5 122,0 
EDTA-51Cr pós-QT 40 60,9 58,5 16,2 35,8 104,0 
EDTA-51Cr pós-6 meses 40 64,9 62,0 15,8 37,0 100,0 
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Figura 4 - Evolução dos valores da TFG-EDTA ao longo do tempo (ANOVA para medidas 
repetidas)  
 
 
A análise do grupo de 40 pacientes acompanhados com o EDTA-51Cr 
mostra que houve redução de 23% no valor da TFG média 30 dias após a 
quimioterapia com cisplatina, permanecendo 18% abaixo do valor inicial após 6 
meses (recuperação de apenas 5% em cinco meses). A análise individual mostra 
que 36 dos 40 pacientes (90%) não recuperaram o valor numérico da TFG inicial 6 
meses depois do tratamento com cisplatina. 
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5.	  DISCUSSÃO	  
Pacientes com CCP são frequentemente tratados com quimioterapia à 
base de cisplatina. Essa droga é primariamente excretada pelos rins e está 
associada a um alto risco de nefrotoxicidade. Essa toxicidade está relacionada com 
a dose, é cumulativa, e depende da função renal preexistente 21. Portanto, uma 
medida confiável da função renal é mandatória, garantindo uma utilização segura e 
eficaz da droga, a fim de evitar efeitos tóxicos secundários. Assim, o cálculo preciso 
da TFG é geralmente necessário em Oncologia para a decisão sobre o tipo e a dose 
de um quimioterápico, assim como é importante a monitorização da função renal 
durante e após o uso da droga 40. 
Em princípio, a TFG pode ser obtida através do ClCr estimado ou pela 
depuração da Cr plasmática. Esta pode não ser confiável pela inacurácia da coleta 
de urina por 24 horas. Entretanto, ao invés de medir a depuração da Cr plasmática, 
a TFG pode ser mais simplesmente estimada utilizando-se fórmulas como Cockcroft-
Gault ou MDRD. Esses métodos, porém, apresentam diversas limitações, sendo 
pouco sensíveis e precisos em casos de insuficiência renal leve ou precoce e os 
resultados obtidos variam de acordo com a massa muscular, idade e sexo. No caso 
dos pacientes com CCP é importante ressaltar que estes se encontram num estado 
de má nutrição, com baixa massa e catabolismo muscular, o que pode superestimar 
a TFG 41. Para a aplicação da fórmula Cockcroft-Gault, a creatinina plasmática deve 
estar estável e além disso esse método apresenta baixa acurácica em pacientes 
com hepatopatia, perda muscular ou adiposidade extrema 38,42. 
Em nosso estudo, a TFGe foi comparado à técnica padrão ouro para 
medida da TFG, a TFG-EDTA 30,38,43. Para o cálculo do clearance de EDTA-51Cr 
utilizamos o método ‘slope–intercept’ e a equação Brochner-Mortensen para 
correção da exponencial rápida, uma técnica mais sofisticada e, provavelmente, 
mais precisa, comparada ao método de distribuição de volume 39,44,45. 
Demonstramos que as médias da TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foram de 
91,21 ml/min/1.73 m2 e 84,33 ml/min/1.73 m2, respectivamente, sendo esta diferença 
estatisticamente significante (p<0,0001). Isso demonstra que a TFGe superestima de 
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modo significativo a função renal de portadores de CCP. Trinta dias após a 
quimioterapia com cisplatina essas médias se reduziram para 78,79 ml/min/1.73 m2 e 
64,97 ml/min/1.73 m2, respectivamente. A diferença entre esses valores não só 
permaneceu estatisticamente significativa, como se tornou ainda maior que nas 
medidas pré-QT, evidenciando que o erro da medida obtida por TFGe tende a ficar 
ainda maior após a quimioterapia. Portanto, observamos que a TFGe superestima a 
função renal de portadores de CCP antes, mais ainda, após a quimioterapia e que 
não substituiu de modo confiável a TFG obtida com o clearance plasmático do 
EDTA-51Cr.  
Hartlev et al 46 analisaram a função renal durante 12 meses de 48 
pacientes oncológicos submetidos a quimioterapia nefrotóxica, comparando a TFG-
EDTA e TFG estimada pela equação MDRD. A TFG obtida com o método do EDTA-
51Cr mostrou queda da função entre a primeira e última medida, enquanto não foram 
observadas mudanças na TFG estimada. Concluíram que avaliando-se apenas a 
TFG estimada, pacientes poderiam ter sido tratados com doses nefrotóxicas 
superiores à recomendada. Os resultados desse trabalho se assemelham ao 
encontrado em nosso estudo, que não recomenda a substituição do método EDTA-
51Cr por técnicas mais simplificadas. Um outro grupo de autores 47 avaliou pacientes 
com insuficiência renal aguda 2 a 12 dias após cirurgia cardíaca que evoluiu com 
complicações. Foram comparadas a TFG através do ClCr medido (Cr urinária  e 
plasmática), das fórmulas Cockcroft Gault, MDRD e CKD-EPI e clearance de EDTA-
51Cr.  O estudo demonstrou pouca precisão do ClCr medido (erro de 103% entre os 
métodos), sugerindo que, mesmo esse método sendo teoricamente melhor que as 
estimativas das Cr plasmática, não deve ser utilizado como método referência em 
pacientes com estado clínico ruim e insuficiência renal aguda. As fórmulas 
normalmente usadas para estimar a TFG também não são recomendadas, pois 
apresentam variações importantes e grande número de erros (erro variando de 67,7 
a 68,7%). 
O baixo desempenho do TFGe em pacientes com CCP tratados com 
cisplatina pode ser explicado, em parte, pelos métodos e população usados na 
elaboração desta equação. Ela foi originalmente projetada para estimar o ClCr de 24 
horas, e não a TFG, em pacientes com disfunção renal leve 33. Outra explicação 
para a performance ruim da fórmula é a alteração da produção de creatinina, 
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causada pela rápida perda muscular em pacientes com CCP em quimioterapia. Isso 
explica porque a fórmula superestima a TFG. Ela também é limitada porque utiliza a 
Cr sérica como marcador de filtração. Uma estimativa precisa da TFG a partir do 
nível de Cr sérica requer uma produção estável dessa substância. Mas o aumento 
nos níveis de Cr é observado apenas depois de perda significativa da função renal. 
Portanto, a alteração da concentração da Cr sérica não acompanham o ritmo da 
queda e recuperação da TFG, além de ser afetada por outros fatores além da função 
renal. Podemos afirmar, então, que durante condições não estáveis, a utilização de 
equações baseadas na Cr para estimar a TFG é ineficaz para avaliar a função renal. 
Outra dificuldade relativa à utilização desta equação em pacientes tratados com 
quimioterapia refere-se a qual medida de peso do paciente deveria ser utilizada - 
atual, pré-quimioterapia ou peso ideal antes da quimioterapia -, já que a produção de 
Cr é em função da massa muscular e não massa corporal 47. 
Quando comparamos a variação da TFG-EDTA com o TFGe antes e após 
a quimioterapia com cisplatina, observamos que houve um aumento da diferença 
entre estes valores. Esse fato pode ser explicado pela rápida  e contínua perda de 
massa muscular ao longo do tratamento, o que implica maior produção de Cr. A 
literatura refere que a recuperação da função renal normalmente ocorre num período 
de 2-4 semanas após o término do tratamento, embora cursos de maior duração, 
assim como a ausência de recuperação sejam relatados 11,48,49. Nosso estudo 
avaliou a função renal destes pacientes através do método EDTA-51Cr até 6 meses 
após o final do tratamento. Observamos uma queda da média da função renal 30 
dias após o tratamento com cisplastina e discreta recuperação 6 meses após o 
tratamento. Entretanto, a grande maioria dos pacientes não recuperou a função 
renal inicial.  
A monitorização da função renal com EDTA-51Cr também poderia ser 
realizada durante o tratamento com a cisplatina, para a avaliação de uma eventual 
queda significativa da TFG. Entretanto, esta avaliação não alteraria o protocolo 
utilizado pela equipe de oncologia do nosso hospital, que determina o tratamento 
(normalmente 3 sessões) a partir da função renal inicial. 
Outro ponto importante para relatarmos é a baixa dose efetiva após a 
administração de 200µCi de EDTA-51Cr: 0,0148mSv 50. Como referência temos que 
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a media anual da exposição à radiação ionizante (por fontes naturais e articiais) é de 
3,01 mSv 51. Já o limite de dose efetiva ocupacional é de 20mSv/ano 52. Portanto, 
podemos afirmar que a exposição à radiação ocasionada por um exame para 
medida da TFG do EDTA-51Cr é muito baixa, não oferecendo riscos ao paciente. 
 
Limitações do Estudo e Perspectivas Futuras: 
As principais limitações do nosso estudo relacionam-se ao fato de não ter 
sido possível obter outras medidas para correlação com os dados aqui 
apresentados. Teria sido interessante avaliar a composição corporal de cada 
paciente utilizando um equipamento de densitometria e, assim, os cálculos da TFG 
poderiam ter sido correlacionados com a massa magra dos pacientes. Também 
poderiam ter sido feitas coletas de urina de 24 horas para o cálculo mais preciso do 
ClCr, o qual também seria comparado com nossos achados. Ainda, um número 
maior de medidas da TFG – durante a quimioterapia e mensalmente após o 
tratamento – certamente traria informações adicionais relevantes. No entanto, a 
maior dificuldade encontrada na obtenção de dados nesse grupo de pacientes foi 
sua condição clínica crítica, já que eram todos doentes graves, com elevada 
morbi/mortalidade. 
Como perspectivas futuras, poderemos analisar se há correlação entre 
diversas outras variáveis, como HAS, DM e idade, com a perda da função renal após 
o tratamento com cisplatina. No modelo que utilizamos aqui, uma comparação direta 
entre dois métodos, cada paciente representou o controle dele mesmo e, por isso, 
essas variáveis não foram individualmente avaliadas. 
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6.	  CONCLUSÕES	   
6.1. A TFG estimada utilizando a fórmula de Cockcroft-Gault apresenta baixa 
correlação com TFG mensurada com EDTA-51Cr e superestima a função 
renal em pacientes com CPP submetidos a quimioterapia com cisplatina. 
6.2. A diferença entre os valores obtidos por ambos os métodos se acentua 
imediatamente após o tratamento com cisplatina. Esses dados sugerem que  
a TFGe não substitui o método com EDTA-51Cr para avaliar a função renal 
desses pacientes. 
6.3. Após quimioterapia com cisplatina em portadores de CCP há queda 
significativa da função renal. Não há recuperação da função renal 6 meses 
após o tratamento na grande maioria dos casos. 
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ANEXOS	  
ANEXO 1 - Distribuição dos pacientes de acordo com idade, sexo, estadio, presença 
de DM e HAS e valores da TFGe e EDTA-51Cr (ml/min/1,73m2) 
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ANEXO 2 - Aprovação do comitê de Ética 
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ANEXO 3 - Modelo do consentimento informado 
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